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Введение 
Среди современных кардиоваскулярных средств

значительное место для лечения как артериальной ги-
пертонии (АГ), так и ишемической болезни сердца
(ИБС) занимают препараты амлодипина. Основная за-
слуга в этом принадлежит Норваску® (амлодипина
бесилат, Pfizer). По данным фармакоэпидемиологиче-
ского исследования ПИФАГОР III, доля амлодипина в
структуре антигипертензивных препаратов (АГП), которые
принимают пациенты с АГ, достигает 15% [1]. 

Амлодипин остается одним из наиболее активно из-
учаемых кардиоваскулярных препаратов в клинических
исследованиях (КИ), что отражено в табл. 1. В крупных
КИ у пациентов с АГ и ИБС амлодипин доказал благо-
приятное влияние на частоту исходов: снижение риска
развития инфарктов миокарда, инсультов, смертности,
а также наличие антиатеросклеротического эффекта, под-
твержденного у больных с коронарным и каротидным
атеросклерозом.

Плейотропные эффекты амлодипина
Особое внимание в КИ уделено изучению плейо-

тропных эффектов Норваска®, прежде всего антиате-

рогенного эффекта — влияния на воспаление, проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов (ГМК) и
внеклеточного матрикса, апоптоз эндотелиальных кле-
ток [10]. Антиатерогенное действие препарата связано,
прежде всего, с высокой липофильностью и положи-
тельным зарядом молекулы, что обеспечивает возмож-
ность вступать в прочное физико-химическое взаимо-
действие с фосфолипидами мембран клеток. В резуль-
тате концентрация амлодипина в мембранах клеток в 
10 000 раз выше, чем во внеклеточном пространстве. Это
позволяет обеспечивать длительное взаимодействие с
кальциевыми каналами клеточных мембран, прежде все-
го ГМК [11]. Высокая концентрация амлодипина в мем-
бранах уменьшает агрегацию липопротеинов низкой плот-
ности с мембранными липидами клеток [12], что лежит
в основе повреждения клеток, дисфункции эндотелия и
деструктивного воспаления, ассоциируемыми с атеро-
склерозом. В экспериментальных условиях высоколи-
пофильный амлодипин ингибировал пероксидацию
липидов, что было связано с донацией протонов к ли-
пидным молекулам и не зависело от влияния на каль-
циевые каналы [13]. В этом проявляется атеропротек-
тивное и антиоксидантное действие амлодипина, кото-
рое нашло подтверждение в исследованиях in vivo, а в
последующем в крупных КИ. 

Амлодипин улучшает вазодилатирующую функцию
клеток эндотелия, несмотря на отсутствие в них каль-

Сведения об авторе:
Леонова Марина Васильевна — д.м.н., профессор 
кафедры клинической фармакологии РГМУ

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА АМЛОДИПИН И НОВЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ S-АМЛОДИПИНА
М.В. Леонова*
Российский государственный медицинский университет. 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1

Современный взгляд на амлодипин и новые препараты S-амлодипина
М.В. Леонова 
Российский государственный медицинский университет. 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1

Представлены современные научные данные о механизме действия антагониста кальция амлодипина, его плейотропном эффекте (влияние на функцию эндотелия) и антиатеро-
генном действии. Амлодипин уменьшает пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов и внеклеточного матрикса, а также улучшает вазодилатирующую функцию эндотелия,
несмотря на отсутствие в них кальциевых каналов L-типа. Это происходит через стимуляцию секреции оксида азота (NO) в эндотелии. Приведены результаты экспериментальных
исследований о роли S- и R-изомеров амлодипина в гемодинамическом и плейотропном эффектах. S-изомер является фармакологически активным блокатором кальциевых ка-
налов L-типа, R-изомер отвечает за высвобождение NO. Разработаны препараты на основе S-амлодипина. Показана биоэквивалентность S-амлодипина и амлодипина в дозах 5
и 10 мг, соответственно. По результатам фармакодинамического исследования средние значения систолического и диастолического артериального давления, частоты сердечных
сокращений достоверно не различались при использовании 5 мг S-амлодипина и 10 мг амлодипина. S-амлодипин показал лучшую переносимость и меньшую частоту развития
отеков голеней. Вместе с тем, необходимы дальнейшие долгосрочные исследования по изучению влияния S-амлодипина на твердые конечные точки. 
Ключевые слова: амлодипин, изомеры, дисфункция эндотелия, атеросклероз.
РФК 2011;7(2):227-230

Contemporary sight at amlodipine and new drugs of S-amlodipine
M.V. Leonova*
Russian State Medical University. Ostrovitianova ul. 1, Moscow, 117997 Russia

Contemporary scientific data about mode of action of calcium channel blocker — amlodipine, its pleiotropic effect (influence on endothelial function and antiatherogenic action) is present-
ed. Amlodipine reduces proliferation of vascular smooth muscle cells and extracellular matrix, improves the vasodilating function of endothelial cells although they have no L-type calcium chan-
nels. It puts into action through stimulation of nitric oxide (NO) secretion in endothelium. Results of experimental studies on the role of S- and R-isomers of amlodipine in hemodynamic and
pleiotropic effects are presented. S-isomer is pharmacologically active blocker of L-type calcium channel while the R-isomer is responsible for NO release. Drugs based on S-amlodipine have
been developed. Bioequivalence of the S-amlodipine and amlodipine in doses of 5 and 10 mg, respectively, is shown. Mean values of systolic and diastolic blood pressure, heart rate were not
different significantly according to pharmacodynamic studies of S-amlodipine 5 mg and amlodipine 10 mg. S-amlodipine demonstrated better tolerability and lower incidence of ankle ede-
ma than amlodipine. Further long-term studies on S-amlodipine effect on hard endpoints are needed. 
Key words: amlodipine, isomers, endothelial dysfunction, atherosclerosis.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(2):227-230

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): anti23@mail.ru



циевых каналов L-типа. Это происходит через стиму-
ляцию секреции NO и восстановление баланса между
ангиотензинном II (АТII) и NO, который нарушается при
включении холестерина в эндотелий. У амлодипина дан-
ный эффект реализуется через локальную кининовую си-
стему сосудов и активацию В2-кининовых рецепторов
[14,15].

Изомеры амлодипина 
Как известно, амлодипин представляет собой раце-

мическую смесь S- и  R-изомеров, при этом S-изомер яв-
ляется фармакологически активным блокатором 
L-типа кальциевых каналов [16]. Долгое время считалось,
что R-изомер амлодипина не взаимодействует с каль-
циевыми каналами и поэтому не обладает биологиче-
ской активностью. Однако в исследовании X.-P. Zhang
было установлено, что именно R-изомер отвечает за вы-
свобождение NO, тогда как S-изомер такой актив-
ностью вовсе не обладает [17]. Причем исследования
по изучению возможных рецепторных механизмов
действия R-изомера амлодипина показали, что они реа-
лизуются через ангиотензиновые рецепторы АТ2 и АТ4

[18]. Именно восстановление продукции NO в эндоте-
лии сосудов лежит в основе увеличения доставки кис-
лорода миокарду.

Уточнение механизмов влияния амлодипина на вы-

свобождение NO имеет большое значение для об-
основания возможностей комбинации с другими пре-
паратами, модулирующими продукцию NO (статинами,
ингибиторами АПФ). Так, статины способствуют акти-
вации эндотелиальной NO-синтазы, и амлодипин дей-
ствует синергично, стимулируя продукцию NO. Амло-
дипин и ингибиторы АПФ приводят к наибольшему NO-
зависимому снижению недостатка в кислороде в мио-
карде у экспериментальных животных, леченных ста-
тинами [19]. Синергизм NO-зависимых механизмов дей-
ствия амлодипина и ингибиторов АПФ объясняется эф-
фектом блокирования деградации кининов ингибито-
рами АПФ и стимуляцией амлодипином образования
кининов через калликреиновый путь [14].

В условиях атерогенеза ГМК могут быть вовлечены
в пролиферацию, секрецию матриксного компонента и
формирование неоинтимы. ГМК содержат большое чис-
ло кальциевых каналов, что определяет их высокую чув-
ствительность к антагонистам кальция. Антагонисты
кальция благодаря поддержанию гомеостаза внутри-
клеточного кальция способны влиять на пролиферацию
и миграцию ГМК, что также является частью антиате-
рогенного эффекта [20]. Амлодипин in vitro является мощ-
ным ингибитором пролиферации и миграции ГМК со-
судов; данный механизм может быть связан с влияни-
ем на экспрессию генов роста, поддерживающих баланс
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Название КИ Цель и конечные точки Характеристика исследования Основные результаты

TOMHS [2] Сравнение 5 классов АГП; гипотензивный N=902; 4,4 года; сравнение с ΔДАД=-12,2 мм рт.ст., 
эффект, влияние на ГЛЖ при АГ иАПФ, БАБ, Д, АБ Δ массы миокарда=-11,5%; 

приверженность 83% 

ALLHAT [3] Сравнение 4 классов АГП; частота N=33357; 5 лет; сравнение с Амлодипин не повышает риск ОИМ, смертности 
нефатального ОИМ и смерти от ИБС иАПФ, Д, АБ и других сердечно-сосудистых исходов

VALUE [4] Сравнение СС заболеваемости и N=15245; 6 лет; сравнение Амлодипин снижал риск ОИМ на 19%, не 
смертности при АГ валсартана и амлодипина повышал риск смертности и других исходов

ASCOT [5] Сравнение частоты нефатального N=19342; 5 лет; амлодипин+ Амлодипин+периндоприл снижали риск ОИМ 
ОИМ и смерти от ИБС периндоприл в сравнении с и смерти от ИБС на 10%, а в комбинации 

атенололом+тиазидом с аторвастатином на 48%

ACCOMPLISH [6] Снижение СС заболеваемости и N=11508; 3 года; амлодипин+ Амлодипин+беназеприл снижали риск СС 
смертности на фоне комбинированной беназеприл в сравнении с исходов на 20%
терапии при ИСАГ беназеприл + ГХТ

PREVENT [7] Влияние амлодипина на ТИМ каротидных N=825; 3 года; Снижение риска смерти и СС осложнений 
артерий при ИБС плацебо-контроль (на 18%), регресс ТИМ картотидных сосудов 

CAPARES [8] Влияние амлодипина на частоту N=635; 4 мес;  Снижение риска СС осложнений и 
рестенозов после коронарной плацебо-контроль реваскуляризаций на 49%, не влиял на 
ангиопластики при ИБС частоту рестенозов

CAMELOT- Влияние ГП на сердечно-сосудистые N=1991; 2 года; сравнение Амлодипин снижал риск СС осложнений на 
NORMALISE [9] исходы у больных ИБС амлодипина с эналаприлом 31%, риск реваскуляризации на 27%; 

достоверно уменьшал размер объема атеромы 
в коронарных сосудах

АГП — антигипертензивный препарат, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, иАПФ — ингибитор АПФ, БАБ — бета-адреноблокатор, АБ — альфа-адреноблокатор, Д — ти-
азидный диуретик, СС — сердечно-сосудистый, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ИСАГ — изолированная систолическая АГ, ТИМ — толщина интима-медиа

Таблица 1. Результаты крупных КИ, в которых изучался амлодипин
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факторов пролиферации [21], а также с модулированием
активности металлопротеиназ [22].

Многие лекарственные препараты имеют изоме-
ры. Изомеры, имея различия в пространственной кон-
фигурации, могут по-разному вступать во взаимодей-
ствие с рецепторами, тем самым отличаться аффин-
ностью и проявлять разные фармакологические свой-
ства и активность. Выделение отдельных изомеров для
создания ЛС в отдельных случаях способствует улуч-
шению эффективности и переносимости.

Как упоминалось выше, амлодипин также состоит из
S- и R-изомеров, основное фармакологическое и ги-
потензивное действие осуществляет S-изомер, связы-
вающийся с кальциевыми каналами. Это послужило ос-
нованием к разработке лекарственной формы S-изомера
— S-амлодипин гентизат (в Индии она представлена тор-
говой формой Azomex, в Корее — Nixad). 

К настоящему времени проведен ряд КИ, посвя-
щенных изучению фармакодинамики и фармакокине-
тики препарата S-амлодипина, а также биоэквива-
лентности с амлодипином. 

В двух исследованиях изучалась биоэквивалентность
S-амлодипина и амлодипина в дозах 5 и 10 мг, соот-
ветственно [23,24]. Основные фармакокинетические па-
раметры оказались сопоставимыми между исследуе-
мыми препаратами: Cmax (максимальная концентрация)
3,0 и 3,1 нг/мл, AUC (площадь под фармакокинети-
ческой кривой) 151,4 и 139,7 нг×ч/мл, Т½ (время по-
лувыведения) 55 и 53,3 ч, соответственно [24]. 

В небольшом Корейском исследовании проводилось
сравнение фармакокинетики и фармакодинамики S-ам-
лодипин гентизата и амлодипина бесилата после од-
нократного приема в дозах 5 и 10 мг у здоровых доб-
ровольцев (число пациентов 24 и 24, соответственно)
[25]. Фармакокинетические параметры оказались со-
поставимыми: Cmax 2,6 и 2,74 нг/мл, Tmax (время до-
стижения максимальной концентрации) 10 и 8 ч, Т½62,8
и 77,6 ч, AUC 129,7 и 129,0 нг×ч/мл, соответственно.
Таким образом, была показана биоэквивалентность
двух препаратов амлодипина. По результатам фарма-
кодинамического исследования, средние значения си-
столического АД (САД), диастолического АД (ДАД) и ЧСС
достоверно не различались, показатели сердечного
выброса и периферического сопротивления сосудов так-
же не различались в группах, получавших 5 мг S-ам-
лодипина и 10 мг амлодипина. Различий в переноси-
мости препаратов после однократного приема также не
было отмечено: побочные эффекты отмечались в 45,8%
и 37,5% в группах добровольцев в исследовании био-
эквивалентности, 12,5% и 20,8% — в фармакодина-
мическом исследовании, соответственно, для S-амло-
дипина и амлодипина. 

В нескольких сравнительных КИ у пациентов с АГ (чис-
ло пациентов от 24 до 200) применение 2,5 мг S-ам-

лодипина и 5 мг амлодипина сопровождалось значи-
тельным снижением АД после 6 нед лечения, но раз-
личий по выраженности гипотензивного эффекта меж-
ду препаратами выявлено не было [26]. 

Наиболее крупные постмаркетинговые КИ по оцен-
ке эффективности и безопасности S-амлодипина были
проведены в Индии (исследование SESA I (Safety and Ef-
ficacy of S–Amlodipine; n=1859) и SESA II (n=2230)). Их
результаты упоминаются в публикации H.P. Thacker
[26]. В публикации детально приводятся результаты оцен-
ки гипотензивного эффекта S-амлодипина лишь в не-
больших подгруппах больных. Так, в подгруппе больных
с АГ исследования SESA I (n=90) снижение САД через
4 нед лечения составило 21,5 мм рт.ст., в том числе у
больных с 1 и 2 стадией АГ — 15,2 и 30,9 мм рт.ст., со-
ответственно; число респондеров — 73%. В подгруппе
больных с АГ исследования SESA II (n=339) снижение
САД через 4 нед лечения S-амлодипином в дозе 2,5-5
мг составило 37,7 мм рт.ст., снижение ДАД — 17,8 мм
рт.ст.; число респондеров — 94%. 

Результаты по переносимости S-амлодипина пред-
ставлены в публикации H.P.Thacker по суммарному
числу пациентов, участвовавших в разных КИ (n=4089):
общая частота побочных эффектов составила менее 2%.
Отдельно анализировалась частота развития отеков
голеней на фоне приема S-амлодипина, она составила
1,39% [18] против известных данных для амлодипина
— 1,7-3,2%.

Заключение
Опубликованные данные по изучению эффективности

и переносимости препарата S-амлодипина могут пред-
ставлять серьезную основу для дискуссии. Во-первых,
сравнение эффективности S-амлодипина и амлодипи-
на проводилось, в основном, по оценке гипотензивно-
го эффекта в краткосрочных КИ (не более 6 нед); ис-
следований более долгосрочных, позволяющих оце-
нивать органопротективные эффекты и отдаленные ко-
нечные точки, не было. Вместе с тем, для Норваска® уже
имеются доказательства благоприятного влияния на
исходы у больных с АГ и ИБС, достижение которых не
может быть объяснено только гипотензивным эффек-
том препарата. Показано, что амлодипин производства
Pfizer имеет ряд плейотропных эффектов, которые не свя-
заны с гипотензивным действием и опосредуются не толь-
ко через кальциевые каналы, особенно это относится к
влиянию на дисфункцию эндотелия и антиатерогенно-
му действию препарата. Наиболее важные эндотели-
альные плейотропные эффекты (продукция NO) реа-
лизуются через R-изомер амлодипина. Во-вторых,
значительное уменьшение частоты развития отеков го-
леней у пациентов, принимающих S-амлодипин, до-
полнительно свидетельствует в пользу роли R-изомера
амлодипина в вазодилатируюших эффектах. Таким об-
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разом, устранение R-изомера из лекарственной формы
амлодипина, вероятно, будет приводить к утрате спо-
собности амлодипина замедлять прогрессирование
атеросклероза. Установить клиническую ценность S-ам-

лодипина в эпоху «доказательной медицины» могут толь-
ко долгосрочные КИ по изучению твердых конечных то-
чек. 

Амлодипин и новые препараты S-амлодипина
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